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【要約】 
Three-year outcome of intravitreal Aflibercept with  
treat-and-extend regimen for previously treated patients with  
wet age-related macular degeneration 
（治療歴のある滲出型加齢黄斑変性に対するアフリベルセプト 
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【背景】 滲出型加齢黄斑変性（wAMD）は、世界中の高齢者における視覚障害の
原因として、また生活の質の低下に影響する重要な疾患の一つである。wAMDは、
脈絡膜からの新生血管の発生とそれに伴う滲出性変化や出血が主な病態であり、
最終的に不可逆的な出血や主な傷害から視力低下を引き起こす。従来の治療法
であるレーザ一光凝固療や光線力学的療法（PDT）は一部の wAMD に対しては有
効であるものの視力の改善維持が困難であった。血管内皮増殖因子（VEGF）が AMD
において重要な役割を持つことが明らかとなり、近年の wAMDの治療は抗 VEGF薬
の硝子体内注射が中心となり、その効果は疑う余地のないものとなっている。
wAMD は慢性疾患であるために継続的な硝子体内注射加療が必要であり、硝子体
内注射という身体的・精神的負担と比較的高額となる治療費も相まって、実臨床
下での問題はいかに視機能を維持しながら投与回数を減らすかという、その投
与方法にあると考えられる。未治療の wAMDに対する治療報告は様々な検討がさ
れており、近年は視機能維持のためには proactive な投与が必要であることが
多く報告され、その一つが treat and extend regimen（TER）という投与方法で
ある。しかしながら、実臨床下では未治療の症例ばかりでなく、慢性疾患である
ことから再発症例や治療抵抗性の症例も多く存在する。そこで今回我々は、過去
に光線力学的療法または Ranibizumab 硝子体内注射の治療既往のある患者に対
して、Aflibercept 硝子体内注射（IVA）の TERによる加療を施行し、3年以上経
過観察可能であった症例の成績を検討した。 
【目的】加療歴のある wAMD に対し、TER を用いた IVA による維持期加療の 3 年
成績を検討すること。 
【対象と方法】過去に PDTまたは Ranibizumab 硝子体内注射の既往があり、2013
年 4月から 2017 年 10 月に千葉大眼科において wAMD と診断され TER による維持
期 IVA 加療を施行し、3年以上経過観察可能であった 52 例 52眼を後ろ向きに検
討した。IVAの投与方法は dry macula が認められるまで毎月投与を施行し、そ
の後 8 週間隔投与から開始した。以降は滲出の有無に応じて 2 週間隔での増減
とした（最短 4 週、最長 12 週）。IVA 治療前を baseline とし、治療開始後 3 年
までの視力、中心窩網膜厚、投与回数、投与間隔および黄斑ドライ化率について
検討した。 
【結果】平均経過観察期間は 3.36 年であった。Baseline の平均 logMAR 視力は
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0.39 ± 0.34 (mean ± SD)、治療後 1年では 0.27 ± 0.29（P < 0.001）、2年
では 0.28 ± 0.31（P < 0.001）と改善を認め、3年で 0.30 ± 0.35（P < 0.05）
と 3 年目まで視力維持が可能であった。3 段階以上の改善を認めたものが 25%、
3 段階以上の悪化を認めたものが 13%であり、87%の症例で視力の維持・改善が
可能であった。Baseline の平均中心窩網膜厚は 351.3±142.6μm、治療後 1 年
では 260.8 ± 114.5 μm、2年では 252.8 ± 73.9 μm、3年で 215.7±80.5μm
と 3年間を通して有意な網膜厚の減少を認めた。（P < 0.001）平均投与回数は 1
年目 6.7 ± 1.0 回、2 年目 5.5 ± 1.5 回、3年目 5.9± 2.2 回であった。投与
間隔を 10週以上に延長可能であった症例は 3年目で 30眼（58%）であった。そ
の内の 7眼は間隔短縮をすることなく 12週間隔を維持できていた。黄斑ドライ
化率は 1年目および 2 年目は 33眼（63%）、3年目は 39眼（75%）であった。 
【考按】本研究結果は、加療歴のある wAMDに対する IVA による TERを用いた維
持期治療を施行し、3 年間で 87%の症例で視力の有意な改善維持および中心窩網
膜厚も 3 年間を通して有意な減少を認め、網膜形態改善の後、緩やかに視力改
善が得られた結果となった。また未治療症例に対する TER 報告と比較し同程度
の投与回数であり、視力を維持しながら投与回数少なく良好な成績を収めるこ
とができた結果となった。加療歴のある症例に対する治療成績の報告では、網膜
形態の解剖学的改善は得られても、視力は維持にとどまるとされる報告が多い。
本研究は加療歴のある症例でも治療継続することで視力改善の可能性を示すこ
とができた。その理由としては、大きく以下の 2つの理由が考えられた。一つは
reactive から proactive 投与へ変更したことである。reactive投与では一般的
に治療が遅れ、繰り返される滲出性変化により網膜細胞の機能不全をもたらす
と考えられる。厳格な TER を用いることで長期間、多数の治療後の症例でも視
力改善が可能と考えられる。もう一つは、Ranibizumab から Aflibercept へ変更
したことである。これは Aflibercept の VEGF-A,B、PlGFに結合する薬剤特性お
よび薬剤を切り替えることによりタキフィラキシーや耐性への対処がされた可
能性が考えられた。 
【結論】加療歴のある wAMDに対する IVAによる TER を用いた維持期治療は 3年
間 87%の症例で視力の改善維持が可能であった。 
 
